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Biochemische Serummarker des Kno-
chenstoﬀwechsels können alle syste-
misch messbaren Substanzen sein, die
in die Knochenaktivität involviert sind.
Sowohl Serum/Plasma als auch Harn-
messungen wurden unter diesemAspekt
getestet, wobei der Genauigkeit und Re-
produzierbarkeit vonMessmethoden aus
dem Blut in den letzten Jahren der Vor-
zug gegeben wurde. Vor allem Eiweiße
aus Kollagenen und ihre Metaboliten,
knochenspeziﬁsche Enzyme und Elek-
trolyte, aber auch das weite Spektrum
von kalziotropen Hormonen haben Ein-
zug in die (Routine-)Labordiagnostik
gehalten (. Abb. 1).
Zahlreiche Neuerungen haben in den
letzten Jahren zu einer zunehmenden
klinischen Verwendung von Biomar-
kern des Knochenstoﬀwechsels geführt
und wurden in Studien gut dokumen-
tiert. Standardisierung und technische
Machbarkeit haben sich in vielen Labors
bewährt.Ausder großenVielfalt anmög-
lichen Parametern haben sich allerdings
einige wenige als besonders brauchbar
im Alltag und in der täglichen Praxis
erwiesen, die im Folgenden beschrieben
und diskutiert werden sollen.
Welche Biomarker kommen für
den Routinegebrauch infrage?
Kalziotrope Hormone
Der Knochenstoﬀwechsel kann nicht
ohne die Kenntnis der aktuellen kalzio-
tropen Hormone interpretiert werden.
Aufgrund der bekannten Inzidenz von
bis zu 70% Vitamin-D-Mangel in der
europäischen Bevölkerung mit jahres-
zeitlichen und subgruppenspeziﬁschen
Schwankungen [8] sollte eine evtl. Ver-
minderung des Vitamin-D-Status mit
möglichen Konsequenzen bis hin zur
Osteomalazie bei jedem individuellen
Patienten bekannt sein.
Parathormon
Das Parathormon (PTH) ist seit den
1920er-Jahren bekannt. Dieses Hormon
der Nebenschilddrüsen besteht in seiner
intakten Form (iPTH) aus 84 Amino-
säuren mit einem Molekulargewicht von
9,4 kDa. Es steigert die Kalziumkonzen-
tration im Blut über die PTH-Rezep-
toren in vielen Geweben des Körpers.
Die Halbwertszeit beträgt etwa 4 min.
PTH wird in sekretorischen Granula der
Nebenschilddrüsenzellen gelagert und
über die Zellmembran abgegeben, wenn
die Blutkalziumkonzentration abfällt.
Dabei gibt es auch N-terminale und
C-terminale Fragmente nach intrazellu-
lärer Degradation, die in den modernen
Assays für iPTH nicht mehr mit erfasst
werden. Für die PTH-Fragmente gibt
es eigene Assays, basierend u. a. auf
den Empfehlungen der National Kidney
Foundation/Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) [22].
Praxis: Die Messung von PTH spielt
nicht nur in der täglichen Routine von
Endokrinologen und Nephrologen eine
Rolle, sondern ist durchaus für weitere
Disziplinen wichtig. Die gängigen Assay-
Entwicklungen zur Messung von iPTH
haben valide Messmethoden ermöglichst,
die eine nur geringe Variabilität zwischen
den Labors bezüglich Stabilität und Refe-
renzwerten zeigen.
Vitamin D
25(OH)-VitaminD. Vitamin D ist ein Se-
costeroid, dessen Struktur dem Testoste-
ron,CholesterinundCortisol ähnelt.Das
Molekulargewicht fürVitaminD2 (Calci-
ferol, gebildet bei 260 nm aus Ergosterol)
beträgt 396,6 Da, für Vitamin D3 (Chole-
calciferol, gebildet über UVB-Strahlung
ausdemProvitamin-7-Dehydrocholeste-
rol in der Haut) 384,6 Da.
» Vitamin D ist von
großer Bedeutung für die
Knochengesundheit
Die Rolle des Vitamin D für die Kno-
chengesundheit ist seit Jahrzehnten un-
bestritten. Mittlerweile ist bekannt, dass
alle Gewebe des Körpers Vitamin D
über Rezeptoren umsetzen können und
dass 1,25(OH)2-Vitamin D oﬀenbar lo-
kal in den Zellen gebildet wird und eine
wichtige Funktionen als Hormon hat.
Systemische 25(OH)-Vitamin-D-Spiegel
wurden mit zahlreichen Erkrankungen
wie Krebs, Autoimmunerkrankungen,
kardiovaskulären Erkrankungen, Diabe-
tes, Hormonveränderungen und Infek-
tionen assoziiert, allerdings gibt es neben
möglichen kausalen Zusammenhängen
auch indirekte Assoziationen [8]. Ein Vi-
tamin-D-Mangelwurde u. a. als 25(OH)-
Vitamin-D-Spiegel von <20 ng/ml de-
ﬁniert und ist in der Bevölkerung –
besonders bei verminderter Sonnenein-























Abb. 18 Schema der Knochenbiomarker: Aufbau/Formationsmarker, Abbau/Resorptionsmarker
undkalziotropeHormone.bALP knochenspeziﬁsche („bone-speciﬁc“) alkalische Phosphatase,ALP al-
kalischePhosphatase,PINPPropeptid-Typ-1-Kollagen,CTX Crosslaps (β-Crosslaps),TRAP-5b tartratre-
sistente saure Phosphatase Typ 5b, PTH Parathormon
strahlung – sehr häuﬁg. Mittlerweile ist
auch bekannt, dass genetische Deter-
minanten des Vitamin-D-Spiegels wie
Varianten des Vitamin D bindenden
Globulins (VDBP) einen Einﬂuss auf
den Vitamin-D-Spiegel haben [20].
Die Messung von 25(OH)-Vitamin D
wurde in den letzten Jahren stark ver-
bessert und wird gegenwärtig über das
Vitamin D External Quality Assess-
ment Scheme (DEQAS) international
kontrolliert. Breite Standardisierungs-
programme laufen (z. B. das Vitamin D
Standardization Program (VDSP), un-
ter od.nih.gov/Research/vdsp.aspx). Die
Messeinheiten sind ng/ml in Europa
und nmol/ml in den USA (Konversion:
ng/ml× 2,496=nmol/l), wobei die jewei-
ligen Grenzwerte in den Publikationen
und Empfehlungen unbedingt beachtet
werden müssen.
Praxis: 25(OH)-Vitamin D ist der
wichtigste Parameter in der Vitamin-
D-Diagnostik. Die gängigen Laborana-
lysen auf immunologischer oder mas-
senspektrometrischer Basis können einen
Vitamin-D-Mangel meist suﬃzient nach-
weisen und die Initialdiagnostik bzw. die
Verlaufskontrollen unter allfälliger Sup-
plementation gut monitorisieren.
1,25(OH)2-Vitamin D. Kalzitriol, syn-
onym mit 1,25-Dihydroxycholecalcife-
rol oder 1,25(OH)2-Vitamin D3, ist die
hormonell hochaktive Form von Vi-
tamin D. Seine Wirkung beruht u. a.
auf der vermehrten Kalziumaufnahme
aus dem Darm, der verminderten rena-
len Ausscheidung und der vermehrten
Kalziumabgabe aus dem Knochen und
wird sehr spät bei Vitamin-D-Man-
gel reduziert. Daher zeigt die Messung
von 25(OH)-Vitamin D die Körper-
speicher von Vitamin D besser an als
1,25(OH)2-VitaminD3.HoheSpiegel von








Aufgrund der aufwendigen Extraktions-
verfahrenwar 1,25(OH)2-VitaminD lan-
ge ein messtechnisch schwieriger Para-
meter. Neue automatisierte Assays und
massenspektrometrischeMessungen ha-
ben die Analysen deutlich erleichtert.
Praxis: 1,25(OH)2-Vitamin D wirkt
meist im subzellulären Bereich, sodass
Serumspiegel häuﬁg die parakrinen und
autokrinen Eﬀekte nicht gut repräsen-
tieren. Bei einigen Patienten, wie z. B.
Nierenkranke mit eingeschränkter 1α-
Hydroxylase-Aktivität, Sarkoidose oder
unklaren Hyperkalzämien, kann die Mes-
sung von 1,25(OH)2-Vitamin D notwen-
dig sein. Für die Abschätzung des Vita-
min-D-Pools eines individuellen Patien-




wichtiges Bauelement im menschlichen
Gewebe. Mehr als 90% sind dabei Kol-
lagen Typ 1 aus kleinen, nichtsterischen
Aminosäuren (z. B. Glycin), die sich in
langen Ketten (Helices) mit Lysin- und
Hydroxylysin-Verbindungen zu Triple-
Strukturen vernetzen. Sowohl Leber- als
auch Nierenfunktion sind in der Inter-
pretation von Serumspiegeln von Kolla-
genmetaboliten wichtig, weil sowohl Bil-
dung, Speicherung als auch Abbau der





te des Kollagens sind stabile Indikato-
ren für den Knochenstoﬀwechsel. Dabei
sind Serum-Crosslaps (carboxytermina-
leKollagen-Crosslinks, „CTXor β [beta]-
CTX“, 8,5 kDa)und ihrN-terminalesGe-
genstück („N-terminal type 1 collagens“
[NTX]) bekannte Spaltprodukte des Kol-
lagens.WährendNTX vorwiegend in der
Vergangenheit aus dem Harn gemessen
wurden, sind CTX die derzeit amweites-
tenverbreitetenSerumbiomarker fürden
Knochenstoﬀwechsel und in zahlreichen
Studien untersucht worden. Sie sind so-
garbeiRaumtemperatur sehr stabil –eine
Probe kann daher gut versandt werden.
Ein zirkadianer Rhythmus und Verän-
derungen nach Nahrungsaufnahme sind
bekannt, was standardisierte Abnahme-
bedingungen nahelegt.
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Erhöhte CTX-Spiegel zeigen eine er-
höhte Knochenresorption und vice ver-
sa einen verminderten Knochenumsatz
z. B. unter antiresorptiver Medikation
an. Alters- und geschlechtsdeﬁnierte
Normbereiche sind evaluiert worden.
Der Therapieerfolg, gemessen an der
Biomarkerveränderung u. a. bei oralen
Bisphosphonat-Therapien,wurde bezüg-
lich Respondern und Nonrespondern
kürzlich untersucht. Die TRIO-Studie
[13] zeigte, dass das Erreichen einer be-
stimmten Biomarkerveränderung auch
mit einer entsprechenden Verbesserung
der Knochendichte verbunden war. (Für
die „kleinste signiﬁkante individuelle
Änderung“ [„least signiﬁcant change“,
LSC] und das Erreichen eines entspre-
chenden Referenzbereiches [„reference
interval“, RI] s. Abschnitt „Interpretation
der Ergebnisse“).
Praxis: Die Bedeutung von CTX-Wer-
ten für die Interpretation von Knochen-
stoﬀwechsel und Therapieansprechen auf
Osteoporosetherapeutika hat seit den
Standardisierungsmaßnahmen und der
Erstellung validierter Referenzbereiche
weiter zugenommen. Kosten, Verfügbar-
keit und praktische Anwendung sind für




Propeptide des Typ-1-Prokollagens sind
Marker des Knochenaufbaus mit jeweils
C- undN-terminalenMolekülen, darun-
terPICP (Prokollagen-Typ-I-C-termina-
les Propeptid, 100 kDa) und PINP (Pro-
kollagen-Typ-I-N-terminales Propeptid,
53 kDa). Beide Peptide werden in äqui-
molarenMengenbei derKnochenforma-
tion gebildet und sind im Serum stabil.
PINP wird in Routinelabors bereits brei-
ter angewandt,weil es gut reproduzierbar
ist und international standardisiert wur-
de, so z. B. über die TRIO-Studie, bei der
die Reduktion von vertebralen Frakturen
parallel zur Reduktion des PINP und der
antiresorptiven Biomarker (CTX) nach-
weisbar war [13].
Während Biomarker des Knochen-
stoﬀwechsels wie Serum-CTX, aber auch
PINP unter antiresorptiver Therapie ty-
pischerweise reduziert werden, gibt es
zahlreiche Studienergebnisse für einen
Anstieg der Formationsmarkerwie PINP
unter osteoanaboler Therapie, die damit
das Ansprechen des Knochenstoﬀwech-
sels auf etwa eine Teriparatid-Therapie
dokumentieren. PICP hat demgegen-
über weniger Bedeutung erlangt, ist für
spezielle Fragestellungen (auch aus dem
nichtosteologischen Bereich) allerdings
weiterhin interessant.
Während des Kollagenabbaus werden
Stoﬀwechselprodukte des Kollagens in
Leberzellen aufgenommen, daher hat
die Leberfunktion einen Einﬂuss auf die
Serumspiegel – ebenso ist eine einge-
schränkte Nierenfunktion ein Hindernis
für die Ausscheidung von Kollagenmar-
kern. Somit ist die Kenntnis von Leber-
und Nierenfunktion für die Interpreta-
tion wichtig.
Praxis: Die Verwendung von Forma-
tionsmarkern des Knochenstoﬀwechsels
wie PINP lässt gute Rückschlüsse auf os-
teoanabole Vorgänge der Kollagenmatrix
zu und ist daher für die Diagnostik eines
erhöhten Knochenstoﬀwechsels und als
Monitoring von osteoanabolen Therapi-
en geeignet. Standardisierung, Stabilität
und einfache Testung tragen zur weiteren
Verbreitung dieser Analysen bei.
Weitere Kollagenmoleküle im
Knochenstoﬀwechsel
Kaum mehr als Biomarker verwendet
werden kurze Kollagenfragmente wie
Pyridinoline (PYD) und Desoxypyridi-
noline (DPD), die ebenfalls beim Abbau
des reifen Kollagens entstehen, oder
längere Kollagenprodukte wie das ICTP
(C-terminale Telopeptid des Typ-I-Kol-
lagens) bzw. die initial oft gemessenen
Aminosäuren Hydroxyprolin, Hydro-
xylysin und glykosylierte Moleküle –
Letztere u. a. aufgrund bekannt starker





Die tartratresistente saure Phosphata-
se („tartratresistant acid phosphatase“,
TRAP) Typ 5b ist ein monomeres Me-
talloenzym aus Osteoklasten-aktivierten
Makrophagen und dendritischen Zellen.
TRAP 5b hat ein Molekulargewicht von
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Laborwerte von Stoﬀwechselprodukten des
Knochens und Mineralstoﬀwechsels können
einewesentliche Rolle in der Beurteilung von
Osteoporosepatienten im Diagnostikprozess
und in der Therapieauswahl sowie -beurtei-
lung spielen. Neueste Daten zu Therapie-
studien mit dem Aspekt des Therapiean-
sprechens geben uns Werkzeuge an die
Hand, den Erfolg einer pharmakologischen
Osteoporosetherapie individuell für
jeden Patienten zu beurteilen und sogar
die Knochendichtewerte nach Therapie
abschätzen zu können.
Schlüsselwörter
Biomarker · Osteoporose · Labor ·
Monitoring · Therapie




Laboratory analyses of biochemicalmarkers
for bone and mineral metabolism can play
a key role in the assessment of patients
with osteoporosis. They may help to assess
bone turnover in the diagnostic work-
up and aid decision-making as well as
selection of pharmaceutical therapy options.
Recent publications on therapy response
have shown that biochemical markers of
bone turnover are valuable tools for the
evaluation of therapy success in individual
osteoporosis patients and the assessment of
bone mineral density gain during therapy.
Keywords
Biomarkers · Osteoporosis · Laboratory
analyses · Monitoring · Therapy
etwa 35 kDa und eine optimale Aktivi-
tät unter sauren Bedingungen mit den
Isoenzymen 5a und 5b (Letzteres mit
10-fach höherer Aktivität). Das Enzym
ist speziﬁsch für Osteoklasten und wird
durch RANKL („receptor activator of
NF-κB ligand“) aktiviert.
Da das Enzym nicht von der Nieren-
funktion abhängig ist, kann seine Mes-
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Leitthema
sungbeiPersonenmit renalerEinschrän-
kung und evtl. renaler Osteodystrophie
eingesetzt werden [6] und repräsentiert
u. a. die Zahl der Osteoklasten.
Praxis: Bei eingeschränkter Nieren-
funktion kann die Messung von TRAP 5b
als Resorptionsmarker eine Alternative zu
den dabei veränderten Kollagenmarkern
sein. Allerdings ist aufgrund der einge-
schränkten Stabilität des Moleküls ein





Die alkalische Phosphatase (ALP) und
ihr Knochenisoenzym, die knochenspe-
ziﬁsche alkalische Phosphatase („bone
speciﬁc ALP“ oder bALP) gehören zur
Gruppe der membrangebundenen ALP,
die in allen Geweben des Körpers vor-
kommen, mit einem Molekulargewicht
von ca. 140 kDa. Die Isoformen unter-
scheiden sich durch ihre Glykosylierung.
Weitere Isoformenkommen inderLeber,
demGallensystem,derNiereundu. a.der
Plazenta vor. ImKnochenwerden sie von
Osteoblasten während der Knochenfor-
mation gebildet, wobei Leber- und Kno-
chenisoenzyme sich im Normalfall die
Waage halten und unabhängig von der
Nierenfunktion sind.
Das Enzym ist auch bei den seltenen
hereditären Hypophosphatasien wichtig
[24], wobei die Ausprägung der Sympto-
me von der Art der speziellen Alkalische
Phosphatase-Mutationen abhängt.
Praxis: Im Allgemeinen lassen Mes-
sungen der Gesamtaktivität der ALP bei
Leber-gesunden Personen einen direk-
ten Rückschluss auf die Knochenaktivität
zu. Routinemessungen der ALP sind da-
her ein möglicher Hinweis auf die Kno-
chenformation wie u. a. bei der Osteo-
malazie. Die knochenspeziﬁsche Isoform
bALP ist als Formationsmarker analog
zur TRAP 5b als Resorptionsmarker eine
diagnostische Alternative bei Patienten
mit Nierenfunktionsstörungen.
Osteocalcin
Osteocalcin (OC) ist das häuﬁgste nicht-
kollagene knochenspeziﬁsche Protein
(„gamma-carboxyglutamic acid-contai-
ning protein“, BGLAP) mit 49 Amino-
säuren. Die OC-Synthese ist abhängig
von Vitamin D und Vitamin K. OC ist
an die Knochenmatrix gebunden, aber
20–30% gelangen auch in die systemi-
sche Zirkulation und sind ein Biomarker
der Knochenformation während der
Osteoblastenentwicklung.
Osteocalcin war einer der ersten Bio-
marker für den Knochenstoﬀwechsel
und hat weitere Wirkungen im Glukose-
und wahrscheinlich auch im Steroid-
stoﬀwechsel [18], die hinsichtlich ihrer
Bedeutung ausgelotet werden.
Praxis: Osteocalcin wurde in vielen
Studien als Knochenformationsmarker
untersucht – seineMessungwird von zahl-
reichen Labors ergänzend angeboten.
Neue und seltenere Knochenstoﬀ-
wechselmarker
Mit der Entdeckung von neuen Stoﬀ-
wechselwegen im Knochen wurden wei-
tere Substanzen als Biomarker des Kno-
chens ins Spiel gebracht.Viele davon sind
noch in klinischer Erprobung oder der-
zeit wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten.
Dazu zählt die Messung von RANKL
und Osteoprotegerin (OPG) einem Mit-
gliedderTumour-necrosis-factor(TNF)-
Rezeptor-Familie. Die zentrale Bedeu-
tung dieser Regulatoren des Knochen-
stoﬀwechsels ist bekannt und spielt in
der Osteoimmunologie, aber auch bei
vielen entzündlichen Erkrankungen und
darüber hinaus eine große Rolle. Das kli-
nische Potenzial für die Messung von
RANKL/OPG wurde in mehreren Stu-
dien getestet, die Analysen haben sich
für die tägliche Praxis allerdings nicht
durchgesetzt.
„Fibroblast growth factor23“ (FGF23)
ist ein Phosphatonin aus der Fibroblast-
growth-factor (FGF)-Familie und für
den Phosphatstoﬀwechsel wichtig. Akti-
vierende Mutationen des FGF23 führen
zu renalem Phosphatverlust u. a. bei
autosomal-dominanter hypophosphatä-
mischer Osteomalazie [16]. FGF23 wird
aber auch bei tumorinduzierter Osteo-
malazie erhöht gefunden, während eine
verminderte Aktivität erhöhte Phos-
phatspiegel und eine Tumorkalzinose
bewirken kann.
Wnt-assoziierte Proteine und Rezep-
toren haben wichtige Funktionen im
Knochenstoﬀwechsel („Wnt signalling“),
darunter sezernierte Frizzled-related-
Proteine wie SFRP1, SFRP2, SFRP3,
SFRP4 oder SFRP5 mit einem Moleku-
largewicht von ca. 35 kDa. Ihre Bedeu-
tung wird mit neuen Erkenntnissen zu
Kalziﬁzierung und Knochenstoﬀwechsel
noch steigen.
Dickkopf-1 (DKK1), ebenfalls aus der
Wnt-Kaskade, ist einweiteres Proteinmit
2 Cystein-reichen Teilen, das mit der
Knochenmasse assoziiert ist, aber auch
beiMetastasenbildung vermehrt nachge-
wiesen wird [7].
Sclerostin ist als Inhibitor der Kno-
chenformation ein weiteres wichtiges
Mitglied des Wnt-Signalweges und wird
von Osteozyten produziert. Zahlreiche
neue Daten verbinden Sclerostin mit
physikalischer Aktivität, Altern oder
Hormonveränderungen [19]. Die jüngst
untersuchten Anti-Sclerostin-Antikör-
per haben einen neuen Fokus der osteo-
anabolen Osteoporosetherapie gebracht.
Unter Bisphosphonat-Therapie fand sich
keine größere Veränderung von Scle-
rostin, u. a. weil Osteozyten hier wenig
involviert sind, wohl aber unter Östro-
genersatztherapie [12] und Teriparatid
[5]. Die klinische Verwendung von Scle-
rostin und anderen Molekülen im Wnt-
Signalweg wird von zukünftigen osteo-
anabolen und onkologischen Therapien
undderenMonitoring abhängen.Derzeit
wird der Parameter weiter untersucht.
Cathepsin K ist eine lysosomale Cys-
teinprotease, ein Enzym im sauren
Bereich, das von Osteoklasten ausge-
schieden wird. Seine Verwendung im
klinischen Alltag könnte zukünftig an
pharmazeutische Interventionen gebun-
den werden.
„Bone sialoprotein“ (BSP) ist als Gly-
kopeptid eine Matrixkomponente mine-
ralisierter Gewebe (etwa 8% der nicht-
kollagenen Proteine des Knochens) mit
einemMolekulargewicht von 33–80 kDa
und derzeit in wissenschaftlichen Frage-
stellungen in Verwendung.
Osteonectin (auch „secreted acidic
cysteine-rich protein“, SPARC) ist ein
saures Glykoprotein im Knochen mit
einem Molekulargewicht von 43 kDa
und wird während der Knochenformati-
454 Zeitschrift für Rheumatologie 5 · 2016
Hier steht eine Anzeige.
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on von Osteoblasten ausgeschieden, um
die Mineralisierung zu unterstützen, hat
aber auch weitere Eigenschaften in der
Kalziﬁzierung von Gewebe, der Angio-
und Adipogenese und wird gegenwärtig
weiter untersucht.
Ganz neu ist eine Molekülklasse, die
zusätzlich zu bekannten Proteinmolekü-
len im Serum kürzlich beschrieben wur-
de: stabile kurzkettige nicht kodieren-
de RNAs (Ribonukleinsäuren), sog. mi-
croRNAs, die potenzielle neue Biomar-
ker für speziﬁsche Knochenerkrankun-





Eine sinnvolle Messung von Biomarkern
des Knochenstoﬀwechsels beginnt mit
der Selektion der Parameter bezogen auf
die klinische Situation des Patienten, die
Verfügbarkeit und die potenziellen Kos-
ten, aber auch mit der Vorbereitung des
Patienten bei der Probenentnahme und
der Verarbeitung der Probe. Die labor-
technische Durchführung der Messung,
die Validierung und Interpretation der
Daten schließen diesen Prozess ab, sind
aber von dieser Präanalytik abhängig.
Dazu zählen zirkadiane Rhythmen, die
für PTH, aber auch für die meisten For-
mations- und Resorptionsmarker in un-
terschiedlichem Ausmaß bekannt sind,
z. B. für CTX etwa 40% im Tagesverlauf,
unabhängig von Menopause, Knochen-
masse oder Immobilisierung [15]. Die
höchsten Spiegel werden meistens nach
derSchlafphase erreicht, daher sollte eine
Blutabnahme am besten morgens nüch-
tern durchgeführt werden, für individu-
ellePatientenaberstetsanwiederkehrend
gleichen Tageszeiten.
» Blutabnahmen sollten am
besten morgens nüchtern
durchgeführt werden
Die Abhängigkeit der Knochenbiomar-
ker von der Ernährung ist seit Länge-
rem bekannt. Die Knochenresorption
wird durch Nahrungsaufnahme über
intestinale Hormone stark reduziert,
unabhängig von Alter und Geschlecht.
Sowohl exogene als auch endogene
Insulinstimulation reduziert die Re-
sorptionsparameter um etwa 50%, was
allerdings nur einem Teil der Reduk-
tion bei Nahrungsaufnahme entspricht
[3]. Daher sollten Probenentnahmen
für Knochenbiomarker bei nüchternen
Patienten durchgeführt werden.
Die Stabilität der Knochenstoﬀwech-
selmarker hängt von ihrerMolekülstruk-
tur und Größe ab. Mittlerweile gibt es
genaue Daten dazu – wobei kollagene
Parameter stabiler als Enzyme sind und
kleinere Moleküle stabiler als größere.
Kreuzreaktionen mit Abbauprodukten
können dabei falsche Messwerte her-
vorrufen. PINP und CTX sind für min-
destens 48 h bei Raumtemperatur stabil,
7 Tage bei 2–8 °C, für eine längere Aufbe-
wahrung von über 6Monaten empfehlen
Assay-Hersteller Temperaturen von –20
bis –80 °C [10].
Interpretation der Ergebnisse
Deﬁnierte Messtechniken und die rich-
tige Interpretation der Ergebnisse in
Zusammenhang mit patientenbezoge-
nen Faktoren und Umwelteinﬂüssen
sind wichtige, nicht nur auf die Kno-
chenbiomarker bezogene Größen bei der
Verwendung dieser Laborwerte.
Seit einigen Jahren wird auf die Stan-
dardisierung der Messtechniken und
Assays großen Wert gelegt. Im Jahr 2011
haben die Internationale Osteoporosis
Foundation (IOF) und die Internationale
Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine Working Group
(IFCC) die beiden Parameter PINP und
CTX als sinnvolle Marker bei Osteo-
porosestudien vorgeschlagen [23]. Neue
Referenzwerte für diese beiden Mar-
ker wurden rezent deﬁniert [2, 11] und
werden für alle wichtigen Knochen-
biomarker mit internationaler Beteili-
gung evaluiert. So unterliegt 25(OH)-
Vitamin D einem Standardisierungspro-
gramm, bezogen auf Bioverfügbarkeit
und Detektion von Metaboliten.
Therapeutische Einﬂüsse sind beson-
ders wichtig in der Interpretation der
Ergebnisse von Knochenstoﬀwechsel-
markern. Während unter antiresorptiver
Therapie besonders die Resorptions-
marker (CTX, TRAP 5b), aber auch
Formationsmarker vermindert werden,
ﬁnden sich unter osteoanabolerTherapie
besonders deutlich erhöhte Formations-
marker (PINP, ALP), Letztere sogar
unabhängig von einer vorangegangenen
antiresorptivenTherapie [14]. Unter Vit-
amin-D-Supplementation sollte sich eine
Erhöhung der 25(OH)-Vitamin-D-Wer-
te mit konsekutiver Verminderung der
PTH-Werte zeigen. Eine Osteoporose-
therapie sollte daher für die Beurteilung
vonMesswertenunbedingt bekannt sein.
AlterundGeschlecht sindwesentliche
Faktoren für die Interpretation der Kno-
chenstoﬀwechselmarker, wobei während
Wachstums- oder Umbauphasen deut-
lich erhöhte Werte zu erwarten sind. Die
Unterschiede zwischen weiblichem und
männlichem Knochenstoﬀwechsel sind
seit Jahrzehnten bekannt und sollten –
außer für PTH und 25(OH)-Vitamin D
– in Befunden ausgewiesen werden.
Referenzbereiche und „least signi-
ﬁcant change“ (LSC) sind für die In-
itialdiagnostik, mittlerweile aber auch
für das therapeutische Ansprechen von
Knochenbiomarkern unter verschiede-
nen Therapieformen bekannt. Während
zunächst v. a. Referenzbereiche für post-
menopausale Frauen deﬁniert wurden,
gibt es nun auch für Kinder [17], präme-
nopausale Frauen und Männer diagnos-
tische und therapeutische Zielbereiche.
Michelsen et al. [11] haben in großen
gesunden Populationen (1107 Männer,
832 prä- und postmenopausale Frau-
en) robuste Referenzbereiche für die
Knochenstoﬀwechselmarker PINP, kno-
chenspeziﬁsche alkalische Phosphatase
(bone alkaline Phosphatase, BAP) und
CTX erhoben.
Zwei Zugänge der Interpretation un-
ter Osteoporosetherapie wurden zuletzt
vorgeschlagen: einerseits der LSC, die
kleinste signiﬁkante Änderung in Pro-
zent bei einem individuellen Patienten,
andererseits das therapeutische RI. Diese
Intervalle sind praktisch leicht umsetz-
bar, aber nicht alle Patienten liegen schon
initial über oder unter diesen Zielberei-
chen, daher wird dem LSC wegen seiner
individuellen Anwendbarkeit zurzeit der
Vorzug gegeben [13].
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Dabei wird das Versagen einer Os-
teoporosetherapie von der IOF als 2
oder mehrere inzidente Fragilitätsfrak-
turen oder das fehlende Ansprechen der
Knochenstoﬀwechselmarker und eine







Durch die Interpretation von Knochen-
stoﬀwechselmarkern kann die biologi-
sche Reaktion des Knochens auf eine
Osteoporosetherapie direkt monitori-
siertwerden.Diese Laborwerte reagieren
sehr rasch,meist innerhalb von Stunden/
Tagen auf Medikamente, und Änderun-
gen können mit Knochendichteände-
rungen und der Reduktion von Fraktur-
raten assoziiert werden. Antiresorptiva
vermindern Knochenstoﬀwechselmar-
ker, insbesondere Resorptionsmarker,
osteoanabole Ansätze erhöhen Kno-
chenstoﬀwechselmarker, insbesondere
Formationsmarker. Dies ist für alle ora-
len und intravenösen Bisphosphonat-
Therapien ebenso nachgewiesen [4] wie
für osteoanabole Therapieformen [14].
» Knochenstoﬀwechselmarker
können ein wichtiges Hilfsmittel
in der Beurteilung des
Therapieerfolges sein
Die jüngste diesbezügliche Studie ist die
TRIO-Studie: 172 Patientinnen wurden
mit einer Kalzium-Vitamin-Basisthe-
rapie für 3 Jahre hinsichtlich dreier
verschiedener Bisphosphonate rando-
misiert [13]. Über 70% der Frauen
erreichten den Zielbereich für CTX und
PINP, ebenso viele zeigten signiﬁkante
Knochendichteunterschiede zu Nonre-
spondern, die kleinere Knochendichte-
und Laborveränderungen aufwiesen.
Beide Zugänge identiﬁzierten die glei-
che Anzahl an Respondern. Knochen-
stoﬀwechselmarker können daher ein
wichtiges Hilfsmittel in der Beurteilung
eines Therapieerfolges sein.
Die bekannte Tatsache, dass Patienten
besonders bei lang dauernder Medika-
tion wie der Osteoporosetherapie eine
eingeschränkte Adhärenz und Compli-
ance aufweisen, macht Knochenstoﬀ-
wechselmarker zu wichtigen Parametern
zur Überprüfung einer Dauermedikati-
on, die über eine in langen Intervallen
durchgeführte Knochendichtemessung






grund einer festgestellten Knochen-
stoﬀwechsellage u. U. leichter getroﬀen
werden, wenn etwa Patienten einen er-
höhten Knochenumsatz oder aber einen
wenig aktiven Knochen („adynamer
Knochen“) aufweisen. So wurde etwa
eine größere Reduktion nichtvertebra-
ler Frakturen bei Patienten mit hohen
PINP-Werten unter Alendronat-Thera-
pie festgestellt [1]. Umgekehrt könnte ein
niedrigerKnochenumsatz eher von einer
osteoanabolen Therapie proﬁtieren.
Deﬁnition des Frakturrisikos
Eine hohe Aktivität des Knochenstoﬀ-
wechsels wurde mit einem erhöhten
Frakturrisiko assoziiert. So wurde u. a.
in der OFEY- und der EPIDOS-Studie
erhoben, dass Frauen in den höchsten
Quartilen der Knochenstoﬀwechselmar-
ker ein 2-fach erhöhtes Frakturrisiko
im Vergleich zur niedrigsten Quartile
hatten. Weitere Studien [9, 23] zeig-
ten, dass individuelle Patienten mithilfe
von Knochenbiomarkern als besonders
frakturgefährdet identiﬁziert werden
können, aber ein deﬁniertes Frakturrisi-
ko über Knochenbiomarker festzustellen
ist derzeit (noch) nicht möglich. Dahin-
gehend sind Laborwerte des Knochen-
stoﬀwechsels in der derzeitigen Leitlinie
des DVO (Dachverband Osteologie;
www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/
osteoporose-leitlinie-2014) als individu-
elle Parameter bei der Abklärung von
Patienten mit Osteoporose zu sehen.
Zukunftsaspekte
Knochenbiomarker eröﬀnen ein weites
Spektrum von wissenschaftlichen Unter-
suchungen des Knochen- und Mineral-
stoﬀwechsels, aber auch neue Aspekte in
der Routineversorgung von klinischen
Patienten. Neue Ansätze des Therapie-
monitorings mit dem LSC (der kleinsten
signiﬁkanten individuellen Änderung)
von Knochenbiomarkern während einer
Osteoporosetherapie sind für die tägli-
che Praxis gut durchführbare Hilfsmittel
in der Betreuung von Osteoporosepati-
entinnen und -patienten.
Fazit für die Praxis
4 Biochemische Serummarker des
Knochenstoﬀwechsels können alle
systemisch messbaren Substanzen




Enzyme und Elektrolyte, aber auch
das weite Spektrum von kalziotropen
Hormonen haben Einzug in die
(Routine-)Labordiagnostik gehalten.
4 Durch die Interpretation von Kno-
chenstoﬀwechselmarkern kann die
biologische Reaktion des Knochens
auf eine Osteoporosetherapie direkt
monitorisiert werden.
4 Knochenstoﬀwechselmarker können
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Insgesamt 2.132 Behandlungsfehler sind
Ärzten im vergangenen Jahr unterlaufen.
Die Zahl ärztlicher Kunstfehler lag damit
leicht unter demWert von 2014, als 2.252
Fehler bestätigt wurden, berichtet die Bun-
desärztekammer (BÄK). Davonwurde in
1.774 Fällen ein Behandlungsfehler oder
Risikoaufklärungsmangel als Ursache für
einenGesundheitsschaden ermittelt, der
einenAnspruch des Patienten auf Entschä-
digung begründete.Wie in den vergange-
nen Jahren auchwaren im Klinikbereich
vor allemdie Fachbereiche Unfallchirur-
gie/Orthopädie (1.933 Anträge) undAllge-
meinchirurgie (952) betroﬀen, gefolgt von
InnererMedizin (541 Anträge). Die häuﬁgs-
tenDiagnosen, die zu den Behandlungs-
fehlervorwürfen führten,waren Knie- und
Hüftgelenkarthrosen sowie Unterschen-
kel- und Sprunggelenkfrakturen. In 358 Fäl-
len lag ein Behandlungsfehler oder Aufklä-
rungsmangel vor, der jedoch keinen kausa-
lenGesundheitsschaden zur Folge hatte. In
rund 90 Prozent der Fälle akzeptierten laut
BÄKbeide Parteien die Streitschlichtung.
Ihren Angaben zufolgewurden im vergan-
genen Jahr 7.215 Sachentscheidungen
(Vorjahr: 7.751) getroﬀen, insgesamt seien
11.822 Anträge eingegangen. Gemessen
an der Gesamtzahl der Behandlungszah-
len–2014warenes imambulantenBereich
688Millionen Fälle, im stationären Bereich
mehr als 19Millionen – liegt die Zahl der
festgestellten Behandlungsfehler aber im
Promillebereich, so die BÄK.
Quelle: Bundesärztekammer,
www.bundesaerztekammer.de
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